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溶 葡 球菌 酶 高 效 表达 与 应 用 研究 进展 
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摘要 AARAM (lysostaphin, Lys) 是 采用 基因 克隆 技术 使 溶 葡 球 菌 酶 基因 实现 外 源 表 达 所 产生 的 蛋白 。 
它 是 Zn 依赖 的 金属 蛋白 酶 ， 具 有 肽 链 内 切 酶 活性 ， 能 专 一 性 地 水 解 葡萄 球菌 细胞 壁 Gly 五 肽 桥 联 ， 使 金 
黄色 葡萄 球菌 《特别 是 MRSA) 细胞 壁 破 裂 ， 达 到 溶菌 杀菌 作用 ， 而 不 产生 耐 药性 。 作 为 一 种 抗菌 剂 ， 在 兽 
药 与 临床 等 领域 具有 巨大 的 应 用 潜力 。 本 文 综述 了 溶 葡 球菌 酶 的 来 源 、 作 用 机 理 、 不 同 表 达 系 统 及 前 景 与 
展望 。 
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Abstract Lysostaphin(Lys) is usually exogenously expressed in varieties of cells or organisms with gene 
cloning technology. Lys is a Zn?* metalloenzyme and a glycylglycinen endopeptidase specific to the pentaglycine 
cross-bridges of peptidoglycan in the cell walls of Staphylococcus aureus, especially, methicillin-resistant S. aureus 

C MRSA ) , then showing an unique bacteriolytic activities. As a kind of efficient antibacterial agent, it has 
enormous application potentialities in the fields of veterinary drugs and clinical applications. It was reviewed in this 
article the origins and lysing mechanism of the Lys, the varieties of exogenously gene expression systems. And the 
developmental situation and prospects of Lys applications were also discussed. 
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金黄 色 葡 区 球菌 是 一 种 对 人 与 动物 健康 构成 严重 威胁 的 病原 微生物 趾 。20 世 
纪 40 年 代 ， 人 们 将 青霉素 投 用 于 临床 ， 治 疗 由 金黄 色 葡 萄 球菌 所 引起 的 感染 。 
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但 是 ， 在 1942 年 却 发 现金 黄色 和 葡萄 球菌 对 青霉素 产生 了 耐 药 性 。 为 了 进一步 治 
疗 由 金黄 色 和 葡萄 球菌 所 引起 的 感染 ， 科 学 家 后 续 研 制 出 一 种 新 的 窗 谱 抗生素 一 一 
甲 氧 西林 。 然 而 ， 在 1960 年 即 发 现 部 分 金黄 色 葡 萄 球菌 对 甲 氧 西林 也 产生 了 耐 
药性 , 将 该 株 金黄 色 葡 萄 球菌 分 离 并 命名 为 MRSA Gnethicillin-resistant S. aureus). 
近年 来 ， 以 MRSA 为 代表 的 耐 药 菌 在 临床 上 日 益 盛 行 ， 给 抗 感染 治疗 带 来 巨大 难 
题 ， 因 此 急需 寻找 抗 MRSA 的 新 药物 。 

有 学 者 发 现 ， 溶 葡 球 菌 酶 对 金黄 色 葡 萄 球菌 有 溶菌 效果 趾 。 溶 葡 球 菌 酶 是 一 
种 相对 分 子 量 约 为 27000 Dal 的 Zn 依赖 蛋白 酶 ， 等 电 点 PD 是 9.35， 最 适 PH 
为 7.5， 具 有 肽 链 内 切 酶 活性 ， 专 一 性 地 作用 于 细菌 细胞 壁 肽 聚 糖 的 Gly 五 肽 桥 
联 B， 从 而 使 细胞 壁 破裂 ， 其 溶 苗 活性 不 受 细 画 生长 周期 的 影响 ， 对 任何 细胞 时 
期 的 金黄 色 葡 萄 球菌 都 有 杀 灭 作用 ， 而 且 不 产生 而 药性。 研究 发 现 5，Gly TU 
桥 联 大 多 存在 于 葡萄 球菌 细胞 壁 中 , 而 金黄 色 葡萄 球菌 细胞 壁 中 含量 最 多 , 因此 ， 
溶 葡 球菌 酶 对 金黄 色 葡 萄 球菌 〈 尤 其 是 MRSA) 具有 很 好 的 溶菌 杀菌 效果 。 

近年 来 ， 随 着 基因 工程 技术 的 迅速 发 展 ， 溶 葡 球 菌 酶 实现 了 在 乳酸 杆菌 和 大 
肠 杆菌 等 表达 系统 中 高 效 表 达 。 异 源 表达 的 溶 葡 球菌 酶 在 理化 性 质 和 酶 活性 等 方 
面 与 天 然 溶 葡 球菌 酶 没有 本 质 区 别 ， 相 比 天 然 溶 葡 球 菌 酶 获得 途径 ， 异 源 表达 更 
容易 实现 中 。 本 文 对 溶 葡 球菌 酶 的 来 源 、 作 用 机 制 、 不 同 表 达 系 统 及 其 应 用 进行 
了 综述 。 
1. 溶 葡 球菌 酶 

20 世纪 60 年 代 , Schlndler 与 Schuhardt 从 一 株 模仿 葡萄 球菌 (Staphylococcus 
simulans) 培养 物 中 发 现 并 分 离 得 到 溶 葡 球菌 酶 中。 
2. 溶 葡 球菌 酶 作用 机 制 

金黄 色 葡 萄 球菌 是 革 兰 氏 阳 性 菌 ， 肽 聚 糖 是 其 胞 壁 的 重要 组 成 部 分 ， 保 持 细 
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胞 形态 ,保护 细胞 不 会 渗透 性 涨 破 。 如 图 1， 金 黄色 葡萄 球菌 肽 聚 糖 是 由 N- 乙 栈 
葡 糖 胺 与 N- 乙 酰 胞 壁 酸 残 基 交替 组 成 的 ， 胞 壁 酸 与 四 肽 链 (D- 丙 氨 酸 、D- 谷 氨 
酰 腕 、L- 赖 氨 酸 、D- 丙 氨 酸 ) 连接 在 一 起 ， 而 四 肽 链 和 甘氨酸 五 肽 桥 通过 单 链 赖 
氮 酸 残 基 的 s- 氨 基 连 接 在 一 起 ， 而 另 一 边 由 丙 氨 酸 羧基 连接 。 如 图 2， 溶 葡 球菌 
酶 首先 合成 以 493 个 氨基 酸 构 成 的 前 酶 原 ， 其 由 NN 端 36 个 氨基 酸 构成 的 前 导 肽 
指导 进入 分 泌 途 径 , 分 泌 至 胞 外 。 前 酶 原 的 N mA 15 个 由 13 个 氨基 酸 构 成 的 重 
复 序列 ， 这 些 重复 序列 使 溶 葡 球菌 酶 前 酶 源 的 活性 比 成 熟 溶 葡 球 菌 酶 的 活性 低 
70% 。 这 些 重复 序列 经 分 泌 的 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 降解 之 后 形成 有 活性 的 溶 葡 球菌 
酶 。 成 熟 的 溶 葡 球 菌 酶 分 子 是 由 两 部 分 组 成 : N 端 蛋白 酶 区 域 (PD) ， 具 有 蛋白 
酶 催化 活性 ，C 端 细胞 壁 靶 向 区 域 CCWTO , CWT 引导 溶 葡 球菌 酶 结合 到 金 葡 
菌 表面 的 受 体 上 ， 作 用 于 金黄 色 葡 萄 球菌 细胞 壁 肽 聚 糖 交 联 结构 中 的 Gly 五 肽 桥 
联 ， 从 而 使 细胞 裂解 ， 达 到 破 壁 溶菌 的 效果 中 。 
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图 1. 金 黄色 葡萄 球菌 肽 聚 糖 结构 和 溶 葡 球菌 酶 水 解 位 点 


Figurel. Staphylococcus aureus peptidoglycan structure and hydrolysis site of lysostaphin. 
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图 2. 成 熟 溶 葡 球 菌 酶 形成 过 程 


Fig.2 Formative process of mature Lysostaphin 
3. 溶 葡 球菌 酶 基因 异 源 表达 
3.1 原核 表达 系统 


外 源 基因 表达 系统 中 ， 应 用 最 早 的 是 原核 表达 系统 。 原 核 表 达 系 统 是 研究 的 
比较 成 熟 的 表达 系统 , 主要 采用 基因 克隆 技术 通过 构建 表达 载体 将 外 源 目 的 基因 
导入 宿主 菌 的 方法 ,使 目的 基因 在 宿主 菌 中 表达 出 目的 产物 ， 其 优点 在 于 易于 培 
养 操作 、 索 殖 周 期 得、 成 本 低 、 基 因 背 景 与 表达 特性 清楚 。 因 此 ， 可 作为 外 源 基 
因 表 达 的 首选 系统 四。 近年 来 ， 采 用 基因 工程 技术 手段 构建 溶 葡 球菌 酶 高 产 菌株 
己 成 为 浴 葡 球菌 酶 研究 的 重要 态势 。 目 前 ,， 溶 葡 球菌 酶 基因 已 实现 在 大 肠 杆 菌 和 
乳酸 杆菌 中 成 功 表 达 K1) 。 


表 1 溶 葡 球 菌 酶 基因 表达 系统 


Table 1 expression system for lysostaphin gene 


表达 系统 种 类 载体 量 

大 肠 杆菌 (E.coliJM83) pET296(+) 一 
大 肠 杆菌 (E.coliJM83) TOP10F 一 
大 肠 杆菌 (E.coli BL21) ET23 20 mg/L 

原核 表达 系统 ui P iia 
大 肠 杆菌 (E.coli BL21) pET28a 22 mg/L 
大 肠 杆菌 (E.coli BL21) pET32a 30 mg/L 
乳酸 杆菌 (NZ3900) NICE 300 mg/L 
毕 赤 酵母 (GS115) PIC9 500 mg/L 

真 核 表达 系统 ü : i 
山羊 乳腺 细胞 Ad-dl327 10 ug/mL 


中 国生 物 工程 杂志 ”China Biotechnology 


Hela 细胞 pcDNA3.1 一 
转基因 小 鼠 乳 腺 细胞 pcDNA3 1.3mg/ml 
奶牛 乳腺 细胞 14 mg/ml 


3.1.1 溶 葡 球菌 酶 基因 在 大 肠 杆菌 中 表达 

早期 实现 溶 葡 球菌 酶 异 源 表 达 是 通过 大 上 肠 杆菌 表达 系统 实现 的 。Chan S 
与 SzwedaP 等 0 将 来 自 葡萄 球菌 的 一 段 溶 葡 球菌 酶 基因 导入 大 肠 杆菌 质粒 中 进 
行 异 源 表达 。Chan 将 1.5 Kb 大 小 的 溶 衔 球菌 酶 基因 插入 表达 载体 pET296(+), 采 
用 电击 法 将 质粒 pLY202 转化 进 大 肠 杆菌 (E.coliJM83) ， 通 过 筛选 获得 阳性 殉 
隆 ， 对 其 进行 摇 瓶 培养 。 结 果 表 明 : 溶 葡 球 菌 酶 在 大 肠 杆 菌 中 表达 的 酶 活 是 
11500U/L〔 活 性 单位 :金黄 色 和 葡萄 球菌 甚 浊 液 10min 内 A620 减少 一 半 ， 定 义 为 
一 个 活性 单位 ).Szweda 等 人 再 次 将 溶 葡 球菌 酶 基因 导入 大 上 肠 杆菌 质粒 (TOP10F) 
中 ， 经 发 酵 表 达 溶 葡 球菌 酶 ， 其 活性 ( 约 为 : 26667U/D) 相 对 前 者 有 所 提高 。 针 对 
溶 葡 球菌 酶 的 产量 ,很 多 专家 学 者 为 其 付出 了 巨大 努力 。SzwedaP 55215; Zhang 


BW 等 13] 分别 构建 获得 新 质粒 pET23Lys 和 pET28a-lys (pET-lys)。 质 粒 pET23Lys 


与 pET28a-lys 分 别 转 化 大 肠 杆菌 E. coli BL21(DE3) 与 E. coliBL21 (4DE3), 于 LB 
培养 基 中 培养 , 用 终 浓度 为 0.1 mM 的 IPTG ( 异 丙 基 硫 代 - B -D2ESUBEBO 诱导 ， 
最 终 将 发 酵 液 上 清纯 化 ， 分 别 获 得 约 20mg/L 5 22mg/L 的 溶 葡 球菌 酶 ， 二 者 产 
物 表 达 量 差异 并 不 大 。 为 了 进一步 能 在 产量 上 有 所 突破 ，FarhangniaL 等 0 将 溶 
葡 球 菌 酶 基因 克隆 入 表达 载体 pPET32a， 构 建 得 到 新 质粒 pET32a-lys (pET-lys); 
转化 大 肠 杆 菌 BL21 (DE3)， 对 其 采用 IPTG 诱导 表达 并 纯化 ， 得 到 30 mg/L 溶 葡 
球菌 酶 。 虽 然 在 不 断 地 优化 大 肠 杆菌 表 达 系 统 ， 使 溶 葡 球菌 酶 的 活性 增强 ， 产 量 
有 所 提升 ， 但 是 ， 利 用 大 肠 杆菌 表达 系统 进行 大 规模 生产 还 存在 诸多 问题 有 待 解 
决 ， 比 如 , 采用 大 肠 杆菌 表达 的 外 源 蛋白 ， 大 部 分 属于 胞 内 表达 ， 增 大 了 和 蛋白 纯 
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化 的 难度 ; 目的 产物 的 表达 量 较 低 ; 表达 菌株 的 不 稳定 性 ; 表达 蛋白 错误 折 县 等 
所 以 此 项 技术 还 有 待 进一步 提高 
3.1.2 溶 葡 球 菌 酶 基因 在 乳酸 杆菌 中 表达 

相对 大 肠 杆菌 而 言 ， 乳 酸 杆 菌 是 原核 表达 系统 中 应 用 较 多 的 男 一 类 表达 系 
统 。 其 中 大 肠 表达 系统 表达 的 蛋白 大 部 分 属于 胞 内 表达 ， 使 下 游 纯 化 工作 变 的 大 
为 困难 。 而 乳酸 杆菌 新 陈 代谢 途径 简单 清楚 ,基因 背景 已 知 ， 因 此 可 作为 首选 的 
异 源 表达 系统 11。Mierau I 等 06 将 溶 葡 球菌 酶 基因 导入 由 乳酸 链球 菌 素 控制 的 基 
因 表达 载体 一 NICE (pNZ8148) ， 构 建 得 到 新 质粒 (pNZ1709)， 在 构建 过 程 中 由 
于 氧 霉 素 抗 性 基因 与 lacF 基因 发 生 交换 , 对 此 命名 为 pNZ1710, 用 其 转化 乳酸 杆 
菌 NZ3900 (pNZ1710) ， 用 10 ng/mL 的 乳酸 链球 菌 素 进 行 诱 导 表 达 ， 发 现 溶 葡 
球菌 酶 在 细胞 质 中 表达 量 为 100 mg/L。 同 年 Mierau 工 等 上 用 同样 的 方法 将 溶 葡 球 
戎 酶 基因 在 乳酸 杆 梢 中 表达 ， 通 过 调节 发 酵 条 件 (PH、 温 度 、 乳 酸 链 球菌 素 的 添 
加 量 ) ， 使 溶 葡 球菌 酶 产量 由 100 mg/L 上 升 到 300 mg/L。 尽 管 原核 表达 相关 技 
术 目 前 已 非常 成 熟 ， 能 够 在 较 短 的 时 间 内 得 到 目的 产物 ， 但 是 ， 仍 然 存在 很 多 难 
以 克服 的 困难 ,比如 , 溶 葡 球菌 酶 很 多 以 包涵 体 的 形式 出 现 , 即 宿主 菌 表达 的 目的 
蛋白 在 胞 内 相互 聚集 形成 低 活 性 的 固体 颗粒 ， 属 于 细胞 内 不 溶性 表达 ， 致 使 产物 
纯化 难度 增 大 ， 另 外 ， 原 核 表 达 系统 翻译 后 加 工 修饰 功能 不 够 完善 ,比如 ， 表 达 
的 目的 香 白 ， 部 分 肽 链 在 折 登 过 程 中 出 现 特异 性 错误 聚合 ， 致 使 形成 完全 解 链 或 
者 未 成 熟 的 重 白 ， 致 使 目的 产物 活性 较 低 。 
3.2 真 核 表达 系统 

相 较 于 原核 表达 系统 ， 真 核 表 达 系 统 的 翻译 后 修饰 功能 更 加 完善 。 比 如 ， 
mRNA 在 经 过 核糖 体 与 内 质 网 后 形成 的 蛋白 不 具 活 性 , 在 一 系列 的 加 工 后 (二 硫 
键 的 形成 、 糖 基 化 、 信 号 序列 的 加 工 等 ) ， 表 达 的 外 源 和 蛋白 更 接近 原始 天 然 蛋 白 
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质 。 目 前 ， 在 基因 工程 研究 中 最 常用 的 真 核 表达 系统 主要 有 酵母 菌 和 哺乳 动物 细 
胞 ， 溶 葡 球 菌 酶 基因 已 实现 在 毕 赤 酵母 、 山 羊 乳 腺 细胞 、hela 细胞 、 转 基因 小 鼠 
乳腺 细胞 、 奶 牛乳 腺 细胞 中 成 功 表达 ( 表 1) 。 所 以 ， 采 用 真 核 表 达 系 统 表达 目 
的 蛋白 越 来 越 受 到 人 们 的 重视 9。 
3.2.1 溶 葡 球菌 酶 基因 在 毕 赤 酵 母 中 表达 

毕 赤 酵母 (Pichia Pastoris) 是 近年 来 高 效 表 达 外 源 和 蛋白 使 用 较 多 的 宿主 菌 ， 
有 超过 1000 种 外 源 蛋白 己 实 现成 功 表 达 。 毕 赤 酵 母 表达 系统 具备 较 完 善 的 表达 
调控 机 理 及 对 表达 产物 具有 修饰 功能 ， 表 达 过 程 中 不 会 产生 内 毒素 ， 有 利于 蛋白 
表达 。 因 此 ， 毕 亦 酵 母 也 是 目前 应 用 最 多 、 最 广泛 的 表达 系统 之 一 ， 有 具有 上 恨 好 的 
应 用 前 景 (921。Zhao HL 等 2 将 溶 葡 球 菌 酶 基因 克隆 入 毕 赤 酵母 表达 载体 
(pPICO) ， 电 转化 毕 赤 酵 母 菌 株 (GS115) ， 后 期 采用 甲醇 诱导 表达 ， 通 过 摇 瓶 
培养 获得 SOmg/L 的 溶 葡 球菌 酶 。 之 后 为 了 评估 毕 亦 酵母 对 溶 葡 球 菌 酶 中 试 产品 
生产 的 潜能 ， 将 毕 赤 酵母 作为 宿主 ， 对 溶 葡 球菌 酶 基因 及 序列 做 了 相关 优化 ， 通 
过 2L 发 酵 培 养 ， 得 到 500 mg/L 溶 葡 球菌 酶 。 这 个 产量 是 目前 溶 葡 球菌 酶 在 毕 赤 
酵母 菌 中 表达 得 到 的 最 高 产量 。SchottePeter 等 2 研究 发 现 ， 毕 赤 酵 母 甲醇 利用 
快 型 菌株 的 甲 硫 氨 酸 残 基 发 生 0- 甲 基 工 -高 丝氨酸 错 配 ， 降 低 了 和 氧 和 甲醇 的 需求 
量 ， 能 够 进一步 提高 重组 蛋白 的 表达 水 平 。 目 前 ， 毕 赤 酵 母 在 发 酵 过 程 中 仍 存在 
的 问题 是 ， 需 高 溶 氧 '， 高 甲醇 ， 甲 醇 易 燃 有 安全 隐患 ， 同 时 发 酵 周 期 较 长 等 。 总 
体 而 言 ， 相 较 于 原核 表达 系统 ， 毕 赤 酵 母 表达 系统 表达 的 溶 葡 球菌 酶 表达 水 平 大 


3.2.2 溶 葡 球菌 酶 基因 在 山羊 乳腺 细胞 中 表达 
将 溶 葡 球 梢 酶 基因 导入 山羊 乳腺 细胞 中 ,乳腺 细胞 分 泌 的 溶 葡 球 范 酶 对 山羊 
AAKA RITAR. Fan W 等 所 将 含有 浴 葡 球 范 酶 基因 的 腺 病毒 载体 导入 处 于 非 
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哺乳 期 的 山羊 右 乳房 , 同时 将 含有 大 肠 杆菌 lacz 基因 的 腺 病毒 导入 同一 山羊 的 左 
乳房 作为 对 照 ， 发 现 山羊 的 右 乳 腺 分 泌 物 中 有 10 ug/mL 的 溶 葡 球菌 酶 产生 ， 说 
明 分 泌 的 溶 葡 球菌 酶 对 山羊 的 乳房 炎 起 到 了 一 定 的 治疗 作用 , 但 是 山羊 乳腺 中 溶 
葡 球 菌 酶 的 表达 量 很 低 ， 同 时 免疫 系统 对 表达 载体 以 及 溶 葡 球菌 酶 有 免疫 反应 ， 
致使 治疗 效果 不 理想 。Huang CY 等 鸣 人 针对 山羊 乳腺 细胞 中 表达 的 溶 葡 球菌 酶 
生物 活性 比较 低 做 了 进一步 研究 。 通 过 对 溶 葡 球 菌 酶 基因 进行 点 突变 ， 结 果 发 现 
溶 葡 球菌 酶 N 端 第 125 位 天 冬 酰胺 〈Asn) 糖 基 化 导致 溶 葡 球菌 酶 的 酶 活 较 低 ， 
此 项 研究 提高 了 山羊 乳腺 细胞 分 泌 的 溶 葡 球菌 酶 活性 。 目 前 而 言 ， 形 成 一 种 能 够 
避免 对 治疗 重 日 本 喘 做 出 免疫 响应 的 方法 仍 具 有 很 大 的 挑战 性 。 
3.2.3 溶 葡 球菌 酶 在 hela 细胞 中 表达 

目前 ， 溶 葡 球 菌 酶 在 hela 细胞 中 表达 鲜 有 报道 。Klein M 等 3 在 溶 葡 球菌 酶 
基因 的 C 端 加 上 His 标签 ， 作 为 筛选 标记 。 将 溶 葡 球 菌 酶 基因 插入 哺乳 动物 表达 
载体 (pcDNA3.1) 中 ， 构 建 得 到 组 成 型 表达 载体 (pcDNA-lys) ， 用 pcDNA-lys 
转化 hela 细胞 ，48h 后 用 免疫 印迹 法 检测 到 hela 细胞 中 有 溶 葡 球菌 酶 积累 。 用 
hela 细胞 做 固体 金黄 色 葡 萄 球菌 抑 菌 实验 ， 发 现 有 较 大 抑 菌 圈 出 现 。 首 先 ， 说 明 
表达 的 溶 葡 球菌 酶 有 活性 ， 其 次 说 明 溶 葡 球菌 酶 在 hela 细胞 中 以 两 种 方式 表达 ， 
即 胞 内 表达 和 胞 外 分 泌 表 达 。 绽 上 所 述 ， 利 用 hela 细胞 表达 溶 葡 球 菌 酶 ， 在 产量 
上 可 能 有 很 大 突破 ， 这 主要 取决 于 hela 细胞 的 自身 特性 ， 比 如 : 细胞 株 自 身 不 会 
衰老 死亡 ， 可 无 限 分 裂 繁殖 ， 并 且 增 殖 速 度 异 常 快 ， 所 以 利用 hela 细胞 表达 溶 葡 
球菌 酶 未 来 有 很 大 的 发 展 前 景 。 
3.2.4 溶 葡 球菌 酶 基因 在 转基因 小 鼠 乳 腺 细胞 中 表达 

Kerr DE 等 29 将 成 熟 的 溶 葡 球菌 酶 基因 导入 真 核 表 达 载 体 (pcDNA3 ) 获得 


新 质粒 pCMV-Lys〉， 同 时 将 人 生长 激素 (hGH) 编码 序列 作为 信号 肽 插入 质 
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FE (CMV-Lys) 中 ， 构 建 得 到 质粒 (pSec-Lys) ， 将 其 导入 转基因 小 鼠 乳腺 细胞 
中 ， 发 现在 小 鼠 乳腺 细胞 中 有 溶 葡 球菌 酶 表达 ， 但 此 酶 无 活性 。 为 了 恢复 溶 葡 球 


阔 酶 的 活性 ， 对 溶 葡 球菌 酶 基因 做 了 进一步 改造 ， 将 125 与 232 位 的 Asn《〈 天 冬 


酰胺 ) 转换 成 Gn CAAM) ， 得 到 改造 载体 〈Sec-Gln125,232-Lys) ， 将 其 导 
入 转基因 小 鼠 乳 腺 细胞 ， 最 终 在 小 鼠 乳 汁 中 获得 1.3 mg/ml 的 溶 葡 球菌 酶 ， 发 现 
表达 的 溶 葡 球菌 酶 对 转基因 小 鼠 的 乳房 炎 具 有 治疗 作用 。 溶 葡 球 菌 酶 基因 在 转 基 
因 小 鼠 乳 腺 细胞 中 成 功 表达 ， 为 未 来 浴 葡 球菌 酶 作为 一 种 兽药 应 用 呐 定 了 基础 。 
3.2.5 溶 葡 球菌 酶 基因 在 奶牛 乳腺 细胞 中 表达 

由 金黄 色 葡 萄 球菌 引起 的 奶牛 乳腺 炎 已 占 到 奶牛 乳房 疾病 的 30% , 抗生素 治 
疗 率 低 于 15%， 事实 证 明 其 治疗 难度 较 大 。 奶 牛乳 腺 炎 是 奶牛 较 常 见 的 疾病 ， 对 
奶牛 业 生 产 构成 极 大 的 威胁 。 此 种 疾病 会 使 奶牛 乳房 发 炎 肿胀 , 产 奶 量 大 幅 下 降 。 
Wall RJ 等 ?7 将 溶 葡 球菌 酶 基因 导入 奶牛 乳腺 细胞 中 ， 使 乳腺 细胞 分 泌 表 达 溶 葡 
球菌 酶 ， 使 溶 葡 球菌 酶 分 泌 于 牛奶 中 ， 结 果 表 明 : 牛奶 中 溶 葡 球 菌 酶 的 量 达 到 了 
0.9 至 14 mg/ml, 而 牛奶 中 溶 葡 球菌 酶 的 量 只 需 3mg/ml 就 可 治愈 由 金黄 色 和 葡萄 球 
菌 引起 的 奶牛 乳腺 炎 。 此 方法 对 奶牛 乳腺 炎 的 治疗 相 比 抗生素 治疗 效果 更 持久 ， 
更 安全 ， 不 会 出 现 耐 药性 。 所 以 ， 此 项 研究 为 未 来 奶牛 乳腺 炎 的 治疗 具有 指导 作 
用 。 
4. 溶 葡 球菌 酶 应 用 
本 文 将 溶 葡 球 菌 酶 应 用 分 为 三 部 分 : 兽药 应 用 、 临 床 应 用 和 其 他 应 用 〈 表 2) 。 


表 2 溶 葡 球菌 应 用 
Table2 The application of Lysostaphin 
类 型 实例 
治疗 小 鼠 乳腺 炎 
兽药 应 ) 治疗 奶牛 子宫 内 膜 炎 


治疗 奶牛 乳房 炎 
临床 应 治疗 人 皮肤 烧伤 创面 MRSA 感 
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治疗 人 鼻腔 金黄 色 葡萄 球菌 感染 

抗 流感 病毒 
其 他 应 用 治疗 小 鼠 血 液 MRSA 感染 

治疗 人 血清 MRSA 感染 


4.1 兽药 应 用 


4.1.1 治疗 小 鼠 乳 腺 炎 


利 遍 等 PE 研究 了 浴 葡 球菌 酶 对 小 鼠 乳腺 炎 的 治疗 效果 ,发 现 溶 葡 球 郴 酶 能 有 


效 减少 金 呐 色 葡 欧 球 郑 感染 ， 采 取 乳 头 灌注 的 方式 给 药 ， 实 验 结果 显示 : RUD] 
球菌 酶 能 有 效 降低 金黄 色 葡 萄 球菌 感染 , 减少 组 织 损 伤 ,消除 炎症 , 对 革 兰 氏 阳性 
阔 引 起 的 小 鼠 乳 腺 炎 治 疗效 果 明 显 。 但 是 有 学 者 研究 表明 ， 将 溶 葡 萄 球菌 酶 与 部 
分 裂解 酶 、 阳 离子 抗菌 肽 和 抗生素 协同 作用 能 够 更 有 效 治疗 小 鼠 乳 房 炎 。 比 如 ， 


Schmelcher M 等 291 分 别 用 溶 葡 球菌 酶 和 噬菌体 K 细胞 内 溶 素 作用 于 患 病 小 鼠 乳 


IRo ARIER A EA kik K 细胞 内 溶 系 对 金 葡 凋 CFU 分 别 仅 降低 了 0.63、0.81 
个 对 数 单位 。 但 是 将 二 者 结合 起 来 作用 于 患 病 区 ， 降 低 的 金黄 色 和 葡萄 球菌 CFU 
AE TELS ER ERIS PA VIS. K 细胞 内 洲 素 分 别 作用 的 5.3 倍 与 4.1 倍 。 说 明 溶 葡 球 天 
酶 和 噬 博 体 玉 细胞 内 溶 系 协 同 作用 治疗 金黄 色 葡 和 欧 球 函 引 起 的 小 鼠 乳腺 炎 疗 效 
更 佳 。 因 此 ， 将 浴 葡 欧 球 范 酶 与 部 分 裂解 酶 、 阳 离子 抗 殖 肽 和 抗生素 联合 使 用 治 
疗 小 鼠 乳 腺 炎 会 有 更 好 的 疗效 。 
4.1.2 治疗 奶牛 子宫 内 膜 炎 

奶牛 子宫 内 膜 炎 主 要 是 生产 或 产后 初期 由 病原 菌 引起 的 子宫 内 膜 感染 所 形 
成 的 繁殖 性 障碍 疾病 , 发 病 率 较 高 , 经 常 造 成 奶牛 屡 配 不 孕 、 长 期 不 孕 致使 淘汰 ， 
对 奶牛 生产 造成 严重 影响 。 张 继 恩 等 Bi 采取 奶牛 子宫 内 灌注 给 药 的 方法 研究 溶 葡 
苟 球菌 酶 对 奶牛 子宫 内 膜 炎 的 疗效 。 结果 显示 溶 葡 球菌 酶 对 奶牛 子宫 内 膜 炎 具有 
很 好 的 疗效 。 月 怀 兵 等 Bl 采用 和 张 继 恩 同样 的 给 药方 式 ， 治疗 奶牛 急 慢 性 子宫 内 
膜 炎 , 结果 表明 其 疗效 比 抗生素 治疗 提高 了 13%, 说 明 溶 葡 球 阔 酶 治疗 奶牛 子宫 


10 


中 国生 物 工程 杂志 China Biotechnology 


内 膜 炎 疗效 显著 ， 且 明显 优 于 抗生素 治疗 。 关 于 溶 葡 球菌 酶 在 治疗 奶牛 子宫 内 膜 
炎 的 同时 是 否 存在 溶 葡 球菌 酶 在 奶牛 体内 与 牛奶 中 残留 ， 以 及 是 否 影 响 牛奶 质量 
相关 问题 ， 陆 锦 春 等 2 做 了 相关 研究 。 作 者 采用 子宫 灌注 的 方式 ， 给 健康 与 患 病 
的 奶牛 注入 不 同 浓度 的 溶 葡萄 球菌 酶 后 ,在 血液 和 牛奶 中 没有 发 现 深 葡 球菌 酶 各 
累 , 说 明 溶 葡 球菌 酶 在 治疗 奶牛 子宫 内 膜 炎 的 同时 , 对 奶牛 健康 和 奶 质 是 安全 的 。 
4.1.3 治疗 奶牛 乳房 炎 

奶牛 乳房 炎 是 直接 导致 奶牛 产 奶 量 急 剧 下 降 的 关键 因素 之 一 ， 牛 奶 质量 下 
降 ， 会 导致 奶牛 过 早 淘汰 ， 对 奶牛 业 造 成 巨大 损失 。 抗 生 素 治疗 乳房 炎 效 果 不 理 
想 ， 并 且 容易 导致 耐 药 菌 出 现 及 抗生素 残留。 目前 我 国正 处 于 奶牛 业 快 速 发 展 时 
期 ， 相 关 技术 和 设施 不 够 完善 因此， 乳房 炎 造成 的 损失 十 分 严重 ， 阻 碍 了 我 国 
奶牛 业 的 发 展 。 因此， 研发 一 种 安全 有 效 的 防治 奶牛 乳房 炎 的 新 药物 ( 溶 荀 球菌 
MP 非常 必要 。 蒋 司 嘉 等 ea 采用 重组 溶 葡萄 球菌 酶 三 个 剂量 ， 采 用 乳 池 灌注 给 药 
的 方式 作用 于 患 有 乳房 炎 的 乳 区 ， 对 奶牛 乳房 炎 治 您 率 分 另 
91.7%， 说 明 溶 葡 球菌 对 奶牛 乳房 炎 的 疗效 十 分 显著 。 关 文 怡 等 64 就 溶 葡 球菌 本 
对 奶牛 隐 性 乳房 类 的 治疗 做 了 相关 研究 , 结果 显示 溶 葡 球菌 酶 对 奶牛 隐 性 乳房 炎 
的 治疗 是 安全 有 效 的 。Hoernig KJ 等 05 研究 发 现 , 单一 溶 葡 球 菌 酶 治疗 奶牛 隐 性 
乳房 炎 的 疗效 比 复合 溶 葡 球菌 酶 的 疗效 好 。 溶 葡 球菌 酶 在 治疗 奶牛 乳房 炎 的 过 程 
中 ， 能 够 解决 传统 抗生素 治疗 过 程 中 出 现 的 耐 药性 和 牛奶 中 高 残留 问题 ， 有 利于 
提高 牛奶 的 产量 及 品质 ， 降 低 奶牛 乳房 炎 对 养殖 产业 造成 的 损失 。 


4.2 临床 应 用 


4.2.1 对 人 皮肤 烧伤 创面 MRSA 感染 治疗 
MRSA 上 自发 现 以 来 ， 其 感染 范围 不 断 扩 大 ， 现 已 成 为 重要 的 致 病 瑚 之 一 B9。 


在 烧伤 创面 感染 中 ， 创 面 一 经 发 现 感 染 ， 便 会 出 现 化 脓 、 尝 烂 ， 其 中 MRSA 感 
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染 占 较 大 比例 ， 极 大 地 增加 了 治疗 难度 。 杨 雄 等 B87 对 67 位 病人 的 烧伤 创面 用 复 
合 溶 葡 球菌 酶 制剂 进行 处 理 ， 结 果 发 现 患 者 烧伤 创面 感染 均 得 到 有 效 控制 。 受 学 
等 BI 对 32 例 感 染 MRSA 的 烧伤 患者 采用 复合 浴 葡 球菌 酶 治疗 ,持续 一 个 疗程 后 ， 
大 部 分 创面 愈合 ， 表 明 复 合 溶 葡 球菌 酶 能 有 效 治疗 烧伤 后 期 MRSA 感染 ， 而 且 
对 病人 无 免疫 反应 。 人 烧伤 创面 MRSA 感染 一 直 以 来 是 临床 治疗 的 一 大 难题 ， 溶 
和 葡 球 菌 酶 弥补 了 抗生素 治疗 的 缺陷 ， 为 患者 治疗 种 来 了 福 首 。 
4.2.2 对 人 鼻腔 携带 金黄 色 葡 萄 球菌 感染 治疗 

有 报道 显示 ， 溶 葡 球 阔 酶 对 人 虹 腔 携带 的 金黄 色 葡 萄 球菌 有 清除 效果 。20 
世纪 70 年 代 QUICKEL K E. 等 9 采用 溶 葡 球菌 酶 喷 腊 剂 局 部 治疗 蜡 腔 金黄 色 葡 
萄 球菌 感染 ,分 别 在 治疗 第 5 天 与 第 11 天 对 治疗 区 域 与 对 照 区 域 进行 活 菌 计数 ， 
结果 发 现 溶 葡 球菌 酶 的 治愈 率 达到 了 9196, 由 此 可 见 , 溶 葡萄 球菌 酶 治疗 鼻腔 金 
黄色 葡 衡 球菌 感染 效果 良好 。 
4.3 其 他 应 用 

施 强 等 1 采用 以 溶 葡 球 菌 酶 与 溶菌 酶 为 主要 成 分 的 溶 区 球菌 复 合 酶 对 体外 
抗 流感 病毒 做 了 相关 研究 。 发 现 溶 葡 球 范 复合 酶 对 抗 流感 病毒 疗效 明显 ， 表 明 其 
可 作为 一 种 有 效 的 抗 流感 药物 。Kokaikun JF 等 9 对 血液 与 器 官 感染 MRSA 的 小 
鼠 和 采用 静脉 注射 的 方式 将 溶 葡 球 菌 酶 作用 于 患 病 小 鼠 ， 发 现 溶 葡 球 著 酶 可 清除 小 
鼠 血 液 与 器 官 中 感染 的 MRSA, E, KARRAR ERRAN ERAR, 
能 够 进一步 提高 对 MRSA 的 治疗 效果 。Oluola O 等 9 研究 发 现 溶 葡 球菌 酶 对 刚 出 
生 的 感染 MRSA 的 小 鼠 具 有 明显 的 治疗 作用 。 此 外 , Desbois AP 等 的 研究 发 现 深 
和 葡 球 菌 酶 与 抗菌 肽 钙 联 重 白 协同 作用 对 人 血清 中 感染 的 MRSA 具有 清除 作用 。 因 
此 ， 可 以 预见 溶 葡 球 阔 酶 会 有 更 好 的 应 用 潜力 。 
5. 前 景 与 展望 
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近年 来 ， 由 于 抗生素 的 大 量 使 用 ， 多 种 耐 药 菌 的 出 现 使 许多 疾病 的 治疗 难度 
增 大 。 以 MRSA 为 例 ， 治 疗 由 MRSA 引起 的 各 种 感染 极为 困难 。 溶 葡 球 梢 酶 对 
MRSA 有 很 好 的 治疗 作用 ， 并 且 不 产生 耐 药 性 ， 在 动物 体内 无 残留 ， 对 正常 组 织 
无 刺激 、 无 致 突变 性 ， 安 全 有 效 。 因 此 ， 对 溶 葡 球菌 酶 的 研究 备 受 人 们 的 关注 ， 
使 其 再 次 成 为 研究 的 新 热点 。 随 着 基因 工程 技术 的 迅速 发 展 ， 通 过 不 同 表达 系统 
将 溶 葡 球菌 酶 基因 进行 外 源 表达 ， 此 项 技术 将 在 医药 以 及 工业 生产 中 变 的 尤为 重 
XE. 日前， 溶 葡 球 菌 酶 只 完成 1 和 工期 临床 试验 ， 以 现在 的 研究 水 平 ， 要 实现 溶 
葡 球 菌 酶 产业 化 , 还 有 很 长 的 路 要 走 。 随 着 现代 科学 技术 的 迅速 发 展 , 可 以 预见 ， 
溶 葡 球 菌 酶 具有 广阔 的 应 用 前 景 。 


致谢 ”感谢 我 的 导师 浦 铜 良 老师 和 中 国 科学 院 西 北 生态 环境 研究 院 陈 巾 明 老师 的 悉心 指导 和 帮助 。 
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